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B-Vitamine und Epilepsie 
Spezielle Untersuchungen zur Biotin-Hypothese 
Kurzfassung: Bei sechs langzeitbehan-
delten Anfallskranken und drei Kon-
trollpersonen wurde die Konzentra-
tion organischer Säuren im Urin be-
stimmt, die bekanntlich bei einem 
Mangel an biotinabhängigen Carb-
oxylasen vermehrt ausgeschieden 
werden. Die mit enzyminduzierenden 
Antiepileptika behandelten vier An-
fallskranken wiesen erniedrigte Bio-
tin-Spiegel im Plasma und erhöhte 
Säurekonzentrationen im Urin auf 
was eine verminderte Aktivität von 
Propionyl-CoA-Carboxylase und 
3-Methylcrotonyl- Co A - Carboxylase 
wahrscheinlich macht. Im Tierver-
such wurde der Einfluß einer Biotin-
verarmung auf die spontan auftreten-
den Spike-wave-Anfälle bei der Totte-
ring-Maus überprüft. Dabei erfolgte 
jeweils über 6 Stunden eine cortico-
graphische EEG-Registrierung bei 4 
Mäusen unter Biotinmangel-Diät. 
Anfallshäufigkeit sowie Zeitdauer 
der epileptischen Entladungen lagen 
bei diesen Mäusen deutlich niedriger 
als bei 8 gleichaltrigen normal er-
nährten. Diese Resultate sprechen 
dafür, daß die gefundene Biotin-Er-
niedrigung eine Rolle im Wirkmecha-
nismus dieser Substanz spielen könn-
te. Entsprechende Hypothesen wer-
den postuliert. 
Summary: Urinary organic acids 
known to be elevated in children with 
biotin deficiency were determined in 6 
epileptics under long term therapy 
with anticonvulsants and in 3 con-
trols. 4 patients under therapy with 
enzyme-inducing drugs had reduced 
plasma biotin levels and an elevated 
excretion of certain organic acids in-
dicating a possibly decreased activity 
of propionyl CoA carboxylase and 
3-methylcrotonyl CoA carboxylase. 2 
epileptics receiving valproate sodium 
and the 3 controls had normal circu-
lating biotin levels and no changes in 
concentrations of the investigated uri-
nary acids. In an animal study the in-
fluence of depletion of biotin on spon-
taneously occurring spike wave 
seizures in the tottering mutant mouse 
was tested by electrocorticographic 
recordings over 6 hours in 4 mice fed 
with a biotin deficient diet. Frequency 
of seizures as well as the time of epi-
leptic discharges were clearly lowered 
in the biotin deficient animals com-
pared with 8 mice of the same age 
under normal food. The results indi-
cate, that lowering of biotin, found in 
epileptic patients under treatment 
with enzyme-inducing anticonvul-
sants, may play a role in the mecha-
nism of action of these drugs. Possible 
pathways are postulated. 
Die Biotin-Hypothese — 
ein Erklärungsversuch 
zur Antiepileptikawirkung 
Die im zweiten Teil dieser Ar­
beit beschriebene deutliche Ernied­
rigung der Biotin-Konzentration im 
Serum erwachsener langzeitbehan-
delter Anfallskranker war Anlaß zur 
Postulierung der „Biotin-Hypothe­
se" [39]: Eine Reduktion der vier 
biot in-abhängigen Carboxylasen 
des Menschen könnte in einer höhe­
ren cerebralen Konzentration an 
freiem Kohlendioxid resultieren, ein 
Mechanismus, der die Krampf­
schwelle heraufsetzt. Steigt der 
C0 2-Spiegel aber über ein bestimm­
tes Maß , sinkt die Krampfschwelle 
unter das Ausgangsniveau [85]. Ein 
solcher Mechanismus könnte die 
Anfälle bei Phenytoin-Intoxikation 
[84] ebenso erklären wie die Anfälle 
bei angeborenem Mangel an biotin­
abhängigen Enzymen [8]. Entspre­
chend wurden — mit Ausnahme des 
Valproats — keine nennenswerten 
Effekte, eher Verschlechterungen, 
bei der Verabreichung üblicher An­
tiepileptika an diese Patienten be­
schrieben [37]. 
Als weitere biochemische 
Funktionen eines Carboxylase-
Mangels im Sinne einer Anfalls­
hemmung wären denkbar: 
— eine Reduktion des exzitatori-
schen Neurotransmitters Aspar­
tat über die Oxalacetat-Vermin-
derung bei Pyruvatcarboxylase-
Mangel 
— eine Erhöhung des inhibitori­







Die Teile I und I I dieser Arbeit sind in TW 14/90 
und 17/90 erschienen. 
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— ein Pyruvat-Carboxylase-Man-
gel (Serin-Katabolismus) [37]. 
Zunächst war aber noch un­
klar, ob die unter Antiepileptika-
Einnahme gefundene Biotin-Ab­
nahme tatsächlich biochemisch 
wirksam ist. Es wurde daher im Urin 
von Epileptikern nach Metaboliten 
gesucht, die bei Patienten mit Man­
gel an biotinabhängigen Carboxyla­
sen bekanntermaßen vermehrt aus­
geschieden werden. 
Als weiterer Schritt zur Verifi­
zierung der Biotin-Hypothese er­
folgte ein Tierversuch, bei dem der 
Tottering-Μ aus Biotin entzogen 
wurde. 
Bei der „tottering mouse" (tg, 
chromosome 8, autosomal-rezessiv) 
handelt es sich um Tiere mit einer 
genetisch bedingten Epilepsie, die 
im EEG in spontan auftretenden ge­
neralisierten Paroxysmen, vergleich­
bar dem Spike-wave-Muster bei der 
menschlichen Epilepsie, zur Dar­
stellung kommt. M i t diesem Tiermo­
dell durchgeführte Versuche zur Er­
fassung der antikonvulsiven Wir­
kung bestimmter Ernährungsfor­
men oder chemischer Substanzen 
bieten im Vergleich zu den bisheri­
gen Verfahren, bei denen epilepti­
sche Anfälle bei den Versuchstieren 
exogen ausgelöst wurden, erhebli­
che Vorteile. Die Erfassung der 
Krampfaktivität erfolgt nicht mehr 
nur durch Beobachtung der Anfalls­
frequenz und -Intensität, vielmehr 
lassen sich die epileptischen Entäu­




Organische Säuren im Urin als Maß 
für eine Biotin-Verarmung 
Zur Feststellung einer mögli­
chen biochemischen Wirksamkeit 
der Biotin-Verarmung unter Ant i ­
epileptika wurden im 24h-Urin von 
6 langzeitbehandelten Epileptikern 
(4 Patienten mit Phenytoin, Pheno-
barbital, Primidon und Carbamaze­
pin in Monotherapie oder kombi­
niert behandelt; 2 Patienten mit Val­
proat monotherapiert) und 3 gleich­
altrigen Normalpersonen organi­
sche Säuren bestimmt, die von Pati­
enten mit Mangel an biotinabhängi­
gen Carboxylasen vermehrt ausge­
schieden werden [8]. A m Morgen 
nach der Sammlung des 24h-Urins 
wurde Blut zur Bestimmung des Bio­
tins im Plasma abgenommen. Die 
organischen Säuren wurden mit Es­
sigsäureäthylester bei PH 2,5 extra­





bei der Tottering-Maus 
Acht Mäuse wurden über 
mehrere Wochen mit einer biotinar-
men Diät (Altromin-Haltungsdiät) 
ernährt , bis sich die Zeichen einer 
Biotinverarmung durch Haarausfall 
manifestierten (nach 4—10 Wo­
chen). Von acht biotinmangeler-
nährten Mäusen starben drei, von 
den restlichen fünf waren vier Tiere 
bei korrekter Lage der Elektroden 
elektroenzephalographisch auszu­
werten. Die Ergebnisse wurden mit 
denen normal ernährter gleichaltri­




folgte mit bilateralen frontalen und 
parietalen Goldelektroden, die ohne 
Läsion der Dura mater bei den mit 
Evipan-Natrium (2%) betäubten 
Mäusen angebracht worden waren. 
Abgeleitet wurde mit einem 8-Ka-
nal -EEG-Gerä t (Fa. Hellige) bei 
einer Papiergeschwindigkeit von 
15 mm/s und einer Zeitkonstante 
von 0,3/s über jeweils 6 Stunden. 
Die Ableitungen wurden in 10 M i ­
nuten-Intervalle unterteilt, in denen 
jeweils die Häufigkeit der Anfälle 
gezählt wurde sowie der Zeitanteil 
bezogen auf 10 Minuten errechnet 
wurde, in dem die Mäuse epilepti­
sche Entladungen im EEG hatten. 
Der Vergleich der gefundenen Wer­
te zwischen biotinverarmten und 




Organische Säuren im Urin 
langzeitbehandeiter Epileptiker 
In Abbildung 1 sind 6 Meta­
boliten aufgeführt, die bei Mangel 
an Propionyl-CoA-Carboxylase ver­
mehrt auftreten können , in Abbi l ­
dung 2 die entsprechenden Metabo­
liten bei 3-Methylcrotonyl-CoA-
Carboxylase-Mangel zusammen mit 
den Konzentrationen der beiden 
Säuren, die im Abbauweg von Leu-
cin nach der Carboxylierung von 
3-Methylcrotonyl-CoA auftreten. 
Es ist zu erkennen, daß die 
Ausscheidung letzterer bei den vier 
mit Phenytoin, Carbamazepin, Pri­
midon und/oder Phenobarbital be­
handelten Patienten niedriger liegt 
als bei den übrigen untersuchten 
Personen, während die im Abbau­
weg vor der Carboxylierung anzu­
treffenden Metaboliten bei diesen 
vier Patienten erhöht waren. . 
Die Werte für Laktat im Ur in 
— eine Erhöhung ist bei Pyruvatcarb-
oxylasemangel zu erwarten —, lagen 
bei diesen vier Patienten deutlich 
höher als bei den übrigen Unter­
suchten (Abb. 3). Die gleichzeitig 
mit den Urinmetaboliten bestimm­
ten Biotinspiegel im Plasma lagen 
bei diesen vier Epileptikern im Ver­
gleich zur Kontrolle deutlich niedri­
ger. 
Anfallshäufigkeit bei der 
biotin-depletierten Tottering-Maus 
Die normal ernähr ten Mäuse 
boten zu Beginn jeder Ableitung je­
weils die höchste Anfallszahl (im 
Mittel bis 30 Anfälle pro 10 M i n u ­
ten); die Häufigkeit nahm dann 
nach 20 Minuten auf etwa die Hälfte 
ab und schwankte bis zum Ende der 
6. Stunde zwischen 10 und 15 Anfäl­
len/10 Minuten. Die biotin-deple­
tierten Mäuse zeigten eine deutlich 
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geringere Anfallsfrequenz mit 
durchschnittlich 5 Anfällen pro 10 
Minuten und geringeren Schwan­
kungen im Gesamtverlauf (zwischen 
3 und max. 10 Anfälle/10 Minuten). 
Auch bestand zu Ableitbeginn kein 
signifikanter Anstieg der Anfallsfre­
quenz (Abb. 4). Die Dauer der epi­
leptischen Aktivität in den einzelnen 
10 Minuten-Intervallen lag bei den 
biotinverarmten Mäusen deutlich 
unter der der normal ernährten 
(Abb. 5). Beim Vergleich der An­
fallshäufigkeit lag die statistische Si­
cherheit im Wilcoxon-Paardifferen-
zentest bei 0,99999999994, bei der 
Dauer der epileptischen Aktivität 
bei 1. 
Isoleucin l l 
Tiglyl-CoA 
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Abbildung 1 Beim Abbau von Isoleucin auftretende Säuren im Urin (\amol/mg Kreatinin) bei 6 Epileptikern (PHT = 
Phenytoin, PRM = Primidon, CBZ = Carbamazepin, PB = Phenobarbital, VPA = Valproat) und drei Kontrollperso-





















3-Methylcrotonsäure o,oit Q05t Q02t QO t^ QCXK 0 0 Spur 0 
3-Methylcrotonylglycin 0 0091 Spur qo3t 0 0 0 0 0 
3 - H y d r o x y i s o v a l e n a n s ä u r e 0,37 t 0,421 0,22 t 0,15 t 006 Q06 0,03 qoi 
3-Methylglutaconsaure Spur 0 0 0 0,01 0,006 Spur Spur Spur 
3-Hydroxy-3-me-
thylg lutarsäure Q01 
Spur 0 0,002 0,03 Q02 Q01 Q003 0,02 
Leucin ι ι 
3-Methylcrotonyl-CoA 
• ü 3-MCC 
3-Methylglutaconyl-CoA ι 
Abbildung 2 Beim Abbau von Leucin auftretende Säuren im Urin (\imol/mg Kreatinin); 3-MCC = 3-Methylcrotonyl-
CoA-Carboxylase, \ = erhöht 
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Biotin im Plasma (ng/I) 
Abbildung 3 Laktatausscheidung im Urin und Biotinspiegel im Plasma bei 6 
Epileptikern (1 — 4 mit Phenytoin, Primidon, Carbamazepin oder Phenobarbi-
tal behandelt, 5—6 mit Valproat monotherapiert) und 3 Kontrollpersonen 
Diskussion 
Der Mangel an Biotin... 
Unsere Resultate, wonach or­
ganische Säuren, die von Kindern 
mit angeborenem Mangel an biotin­
abhängigen Enzymen ausgeschie­
den werden, auch bei Epileptikern 
unter Phenytoin-, Primidon-, Carba­
mazepin und Phenobarbital-Thera-
pie im Urin nachweisbar sind, bele­
gen, daß die Erniedrigung des Bio­
tins bei den behandelten Epilepti­
kern tatsächlich biochemisch wirk­
sam ist. 
Über den Mechanismus der 
Reduktion der Biotin-Spiegel bei 
behandelten Epileptikern kann der­
zeit nur spekuliert werden. Der von 
uns beobachtete anfängliche An­
stieg des Biotin-Spiegels bei Beginn 
der Antiepileptika-Therapie [42] 
könnte bedingt sein durch eine Blok-
kierung der Biotinaufnahme ins Ge­
webe oder durch Freisetzung von 
Biotin aus Speichern durch Antiepi­
leptika. Weitere Untersuchungen 
müssen zeigen, ob kompetitive In ­
teraktionen, Störungen der Absorp­
tion, hepatische Induktion von bio-
tin-katabolisierenden und -verbrau­
chenden Enzymen oder Einflüsse 
auf die enterale Biotin-Synthese eine 
Rolle bei der Biotin-Verminderung 
unter Antiepileptika spielen. 
. . . senkt die Carboxylaseaktivität 
und damit die Anfallsbereitschaft 
Unsere ersten tierexperimen­
tellen Ergebnisse mit Verminderung 
der paroxysmalen Aktivität im EEG 
biotin-depletierter epileptischer 
Mäuse bestätigen zunächst die Bio­
tin-Hypothese und lassen weitere 
Untersuchungen auf diesem Gebiet 
Ν 
35 
30 • f, 
2 5 - il 
ι ι 1 1 1 1 I 
0 1 2 3 U 5 6 h 
Abbildung 4 Zahl der Anfälle (N) in 10-Minuten-Inter-
vallen über 6 Stunden bei Tottering-Mäusen ohne (gestri-







0 1 2 3 4 5 6 h 
Abbildung 5 Epileptische Aktivität in Minuten/10 Minu-
ten Ableitezeit (Q) über 6 Stunden bei Tottering-Mäusen 
ohne (gestrichelte Linie) und mit (durchgezogene Linie) 
Biotin-D epletion 
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erfolgversprechend erscheinen, so 
dürften Bestimmungen von Carb-
oxylasen im Gehirn von mit Antiepi­
leptika behandelten Tieren ebenso 
interessant sein wie Tierversuche zur 
Frage einer antikonvulsiven Potenz 
von Biotin-Antagonisten wie Biotin-
sulfon, Norbiotin, Homobiotin oder 
AIpha-Dehydro-Biotin. Anderer­
seits sollte in ähnlichen Untersu­
chungen wie beim Folat eine mögli­
che konvulsive Wirksamkeit von 
Biotin überprüft werden. 
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